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AAE: American Association of Endodontists 
AAOMS: American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons 
AHP: Cemento AH-Plus  
ALP: Alkaline phosphatase 
BCHiF: Cemento Endosequence BC Sealer HiFlow 
BCS: Cemento Endosequence BC Sealer 
BMSCs: Bone marrow stromal cells 
BRONJ: Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws 
CB-RET: Cell-based regenerative endodontic therapy 
CF-RET: Cell-free regenerative endodontic therapy  
Col1A1: Collagen type I alpha 1 
CPE: Células progenitoras endoteliales 
CSC: Cemento de silicato cálcico 
DPSCs: Dental pulp stem cells 
DSPP: Dentin sialophosphoprotein 
EDX: Espectroscopía de rayos X de energía dispersa  
ESCs: Embryonic stem cells 
ESE: European Society of Endodontology 
GIC: Glass ionomer cement 
IPS: Induced pluripotent stem (iPS) cells 
IT: Ingeniería tisular 
MSCs: Mesenchymal stem cells 
MRONJ: Medication-related osteonecrosis of the jaw 
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MTA: Mineral trioxide aggregate 
MTT: Bromuro de 3-(4,5- dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-difeniltetrazol 
ON: Osteonectin 
PDLSCs: Periodontal ligament stem cells 
qPCR: Reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa en tiempo real 
RUNX 2: Runt-related transcription factor 2 
Ta2O5: Óxido de Tantalio 
VEGF: Vascular endothelial growth factor  




























































































1. ANTECEDENTES DEL TEMA 
 
1.1. Ingeniería Tisular. Medicina Regenerativa  
 
La Ingeniería Tisular (IT) es un campo que aplica los principios de la ingeniería 
a la Biología y a la Medicina, mediante el desarrollo de sustitutos biológicos para 
su posterior implantación en el organismo vivo, con el fin de restaurar, mantener 
o mejorar la función de diversos órganos dañados por una lesión o enfermedad 
(Langer and Vacanti, 1993). Aunque el origen de la disciplina de la Ingeniería 
Tisular data de 1980, existen precedentes documentados incluso en la época del 
Mesolítico (Sahakyants and Vacanti, 2020). No obstante, el primer congreso 
científico donde ya se usó de forma oficial el término Ingeniería Tisular fue en 
1988, concretamente en California, EE.UU. (Nerem, 2010). Desde ese primer 
congreso, han ido proliferando congresos científicos hasta la fecha actual. A 
primeros de los años 90, la disciplina aumentó considerablemente su campo de 
actuación, con un gran avance de la industria tanto en el sector privado como en 
el público, saliendo al mercado diversos productos comerciales. Sin embargo, 
con la emergencia de las células mesenquimales, la IT se dirigió hacia la 
Medicina Regenerativa (Nerem, 2010). 
 
La Medicina Regenerativa es considerada un área emergente encargada de 
investigar, con un enfoque translacional, la reparación, sustitución o 
regeneración de células, tejidos u órganos, devolviendo una función alterada 
debida a defectos congénitos, enfermedad, trauma o envejecimiento 
(Dieckmann et al., 2010). Las aproximaciones tecnológicas que alberga este 
campo incluyen el uso de moléculas solubles, terapia con células madre o “stem”, 
terapia génica y el empleo de biomateriales que proporcionen un soporte. El 
concepto de “Medicina Regenerativa” fue propuesto por primera vez por 
Haseltine en 2001, que la define como un área compuesta tanto por investigación 
básica como clínica, y que abarca áreas como la IT, la terapia génica y celular, 




La existencia del concepto de regenerar órganos o tejidos viene de antaño. Así, 
en el siglo VIII a. C., Hesíodo describe el mito del Titán Prometeo, que fue 
encarcelado y castigado por Júpiter durante 30.000 años por robar el fuego a la 
humanidad y a que su hígado fuera devorado diariamente por un águila llamada 
Ethon todo el tiempo que estuvo encarcelado, regenerándose el hígado todas 
las noches para así fuera devorado al día siguiente, hasta que Prometeo fue 
liberado por Hércules (Calderón Dorda, 2015; Rosenthal, 2003).  
 
También Aristóteles describe en su obra la existencia de una mayor capacidad 
de regeneración de los animales, concretamente de las extremidades de las 
salamandras o astas de los ciervos, postulando lo que posteriormente se 
conocería como “epigénesis” (Barnes, 1753).  
 
En el Génesis, también se describe una regeneración epigenética, “de la costilla 
tomada del hombre, el Señor Dios formó a la mujer y se la presentó al hombre” 
(Foster and Enzensberger, 2010). O el famoso “milagro del trasplante de la 
pierna negra” donde se describe la sustitución de una pierna con gangrena por 
una pierna negra sana, llevada a cabo por los santos mártires Cosme y Damián 
(Matthews, 1968). 
 
En el siglo XVIII, apareció la “Teoría de la Epigénesis” de origen aristotélico, que 
se fundamentaba en “la forma biológica ordenada se origina a partir de la materia 
indiferenciada amorfa que por un proceso de ordenamiento es capaz de dar 
vida”, con la que autores como Reaumer, Trembly y Spallanzani, promovieron 
diferentes investigaciones en modelos animales mediante publicaciones en torno 
a este postulado (Polykandriotis et al., 2010).  
 
El siglo XIX estuvo marcado por una rápida sucesión de acontecimientos. 
Schleiden y Schwann describieron en 1838-1839 la Teoría Celular. En 1858, 
Rudolf Virchow declaró el famoso “omnis cellula ex cellula” y, mediante 
observaciones microscópicas, confirmó la teoría celular estableciendo que las 
células constituyen unidades fundamentales de vida capaces de dividirse 
(Coleman, 1984; Stocum et al., 2006). 
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En 1867, el patólogo alemán Julius Cohnheim postuló lo que se conoció como la 
“Hipótesis de Cohnheim". Sugirió que todas las células con capacidad de 
reparación e implicadas en la regeneración de heridas provienen de la sangre     
-procedentes de la médula ósea- (Wohlrab and Henoch, 1988). Finalmente, a 
finales del siglo XIX, Barth observó que, tras el autotrasplante de hueso en perros 
de caza, la gran mayoría de las células mueren y dejan un andamio para ser 
repobladas lentamente por nuevas células huésped y una red neovascular 
adecuada (Polykandriotis et al., 2010). 
 
A partir del hallazgo del uso de células para reparar, apareció el concepto 
moderno de “Terapia Celular”, postulado por el Dr. Paul Niehans (1882-1971), el 
cual comprobó que la inyección de células de paratiroides de ternero fue capaz 
de reparar la lesión producida accidentalmente en una intervención quirúrgica de 
glándula tiroides, en la paratiroides de un humano (Paul, 1960).  
 
No obstante, la gran eclosión de la Terapia Celular vino de la mano del Dr. 
Edward Donnall Thomas (1920-2012), quien pudo demostrar que la transfusión 
endovenosa de células procedentes de médula ósea (MO) de pacientes sanos 
en pacientes con enfermedades neoplásicas medulares, sometidos a 
tratamiento con radioterapia y agentes alquilantes, permitió que varios pacientes 
sanaran, repoblando la MO dañada, y que desapareciera la leucemia aguda 
(Thomas, 1999). Todos estos resultados dieron lugar a que se le concediera el 
Premio Nobel de Medicina en el año 1990. 
 
Otra gran incógnita procedente de estas células madre fue la capacidad de 
división que tenían y si se mantenía ilimitadamente. De los experimentos de 
Alexis Carrel y de Leonard Hayflick, se postuló finalmente el denominado “Límite 
de Hayflick”, donde se concluyó que cada especie animal tiene un número 
limitado de divisiones celulares, superado el cual las células entraban en estado 
de apoptosis. Esta conclusión no era aplicable a células cancerígenas en las 
cuales se había evidenciado la ausencia de dicho “límite” (Hayflick, 2007). 
 
Sin embargo, en los años 80 se determinó que esta característica común de 
capacidad ilimitada para células embrionarias y cancerígenas no le confería el 
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perfil maligno a las células embrionarias, ya que presentaban un cariotipo no 
alterado y podían ser expandidas generando líneas celulares pluripotentes con 
capacidad para diferenciarse a células de diferentes linajes, siendo finalmente 
nombradas como “células madre embrionarias pluripotenciales” (ESCs, 
Embrionic Stem Cells). Posteriores investigaciones permitieron obtener en 1998 
un cultivo de células madre embrionarias por parte de Thompson y cols., 
evidenciando su capacidad ilimitada de división y ofreciendo grandes 
expectativas dentro de la Medicina Regenerativa (Thomson et al., 1998). 
 
Sin embargo, el problema ético que planteaban las células embrionarias dio lugar 
a la búsqueda de otros tipos celulares que pudieran salvar este obstáculo. Esto 
contribuyó al origen de las células madre pluripotenciales inducidas (IPs). Son 
células no embrionarias en su origen, pero tras inducirlas a pluripotenciales se 
comportan de forma similar a las ESCs. Las IPs fueron descritas por primera vez 
en el año 2006 y supusieron un nuevo avance en la terapia celular, ya que se 
podría disponer de células con características similares a las ESCs, pero 
evitando el problema ético y la manipulación de embriones. Además, a diferencia 
de las ESCs, habría que destacar la posibilidad de realizar trasplantes de tipo 
autólogo en los pacientes, evitando así posibles problemas de rechazo 
(Takahashi and Yamanaka, 2006). Este descubrimiento supuso, en el año 2012, 
la concesión del Premio Nobel de Medicina a los investigadores J. B. Gurdon y 
S. Yamanaka. 
 
Alexander Friedenstein fue el primero en evidenciar la presencia de una 
población de células no hematopoyéticas capaces de autorrenovación y 
diferenciación ósea en la médula ósea (Friedenstein, 1980). Posteriormente, 
otros mostraron que las células procedentes de la médula ósea aisladas según 
la técnica de Friedenstein, también poseían una gran capacidad de proliferación 
y de diferenciación en tejidos mesenquimales, por lo que Caplan utilizó el término 
''células madre mesenquimales'' (MSC) para describirlas (Caplan, 1991). Otros 
estudios han considerado a las células madre mesenquimales como una 
población celular heterogénea en la que cada célula individual varía en su 
expresión génica, capacidad de diferenciación, potencial de expansión y fenotipo 
(Owen, 1988; Prockop, 1997). Además, todas ellas parecen no cumplir los 
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criterios de las células madre. Por lo tanto, se prefiere que se denominen "células 
estromales multipotentes" con el mismo acrónimo "MSC" (Prockop, 1997). Varios 
estudios han demostrado que las MSCs se pueden aislar de múltiples tejidos, 
como la médula ósea, la sangre del cordón umbilical, el tejido conectivo adulto, 
la sangre periférica, los tejidos dentales, la placenta y la membrana amniótica 
(Insausti et al., 2012; Moraleda et al., 2006; Rodríguez-Lozano et al., 2011). 
 
Existen evidencia contrastada con células mesenquimales adultas que avala su 
uso en Medicina Regenerativa como herramienta terapéutica en enfermedades 
neurodegenerativas, lesiones cardiacas (regeneración de tejido infartado), 
enfermedades osteoarticulares, y enfermedades hematológicas (Matthes-Martin 
et al., 2000; Novelli et al., 2021; Peinemann et al., 2017; Tripathi et al., 2021). La 
plasticidad o capacidad de diferenciarse de las células adultas ha favorecido la 
puesta en marcha de diferentes ensayos clínicos de terapia celular incluso en el 
área orofacial, lo que abre una nueva posibilidad en Odontología (Gonzálvez-
García et al., 2013).  
 
En cuanto a la endodoncia, a principios de la década de 1990, se comenzó a 
aplicar conceptos modernos de Medicina Regenerativa para probar 
regeneración pulpar in vitro mediante la siembra de células pulpares en 
andamios de ácido poliglicólico sintético biodegradable (Mooney et al., 1996). 
Posteriormente, Nakashima y Akamine presentaron este moderno concepto de 
ingeniería de tejidos en la regeneración de pulpa y dentina, con énfasis en los 
morfógenos, células madre y los sistemas de andamiaje sintetizados 
(Nakashima and Akamine, 2005). Sin embargo, fue en 2007, cuando se 
promovió la importancia de la regeneración de los tejidos endodónticos dañados 
con procedimientos de base biológica (Murray et al., 2007). Actualmente, la 
Endodoncia Regenerativa basada en células todavía está aún en fase de ensayo 
clínico (Brizzi et al., 2012; Meza et al., 2019; Nakashima et al., 2017; Xuan et al., 
2018). La AAE y la ESE (Galler et al., 2016; Lin et al., 2021) aún no han 
recomendado el autotrasplante de células madre en Endodoncia Clínica 
Regenerativa, porque implica aislamiento de células madre, expansión ex vivo, 
buenas prácticas de fabricación, bancos de células madre, gobierno cuestiones 
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normativas, la habilidad profesional, el personal asistente en la clínica, 
capacitación y costo comparativamente alto (Huang et al., 2013). 
 
1.2. Patología dental  
La patología dental de diversa etiología cursa con la destrucción de los tejidos 
mineralizados del diente o con la interrupción del desarrollo del mismo (según el 
momento evolutivo del diente). Además de un tratamiento etiológico, se requiere 
un tratamiento rehabilitador de las estructuras perdidas, lo cual, 
tradicionalmente, se ha hecho mediante la inserción de materiales ajenos al 
diente. En los últimos años se ha comenzado a desarrollar la perspectiva 
biológica de este tratamiento, a través de materiales con actividad biológica 
(activando respuestas osteo- o dentino-formadoras, etc.). De esta manera se 
busca la aplicación de técnicas de Odontología Regenerativa con el fin de 
resolver problemas odontodestructivos: perforaciones o resorciones radiculares 
y también la inducción de nuevos tejidos dentales mineralizados e, incluso, el 
mantenimiento de la vitalidad del diente mediante la regeneración de los tejidos 
dentales no mineralizados. La Endodoncia es la rama de la Odontología que se 
ocupa del conocimiento del complejo dentino-pulpar, tanto en su estado de salud 
como de su patología y de la terapéutica de ésta (Bjorndal, 2008; García Barbero, 
2015). 
 
1.3. El complejo dentino-pulpar 
El interior del diente está formado por el complejo dentino-pulpar, un tejido 
parcialmente mineralizado (como el hueso, pero cuyas células formadoras de 
tejido mineralizado no se sitúan en el interior de éste, sino periféricamente), de 
origen mesenquimal, el cual está recubierto por el esmalte (en la zona expuesta 
del diente), de origen neuroectomesenquimatoso y altamente calcificado pero sin 
componente celular, y por el cemento (en la superficie de la raíz de los dientes), 
también calcificado con células (solo en su parte más apical), de origen 
mesenquimal. Habitualmente, se denomina “dentina” a la porción mineralizada y 
“pulpa” a la no mineralizada. En esta última se localizan las células productoras 




Las funciones establecidas para una pulpa dental sana son: la capacidad de 
nocicepción, como indicador de daño tisular (Cox et al., 2001), una adecuada 
respuesta inmunológica y por último la capacidad de neoformación dentinaria 
como mecanismo de respuesta frente a toxinas y microorganismos (Sangwan et 
al., 2013); además, cuando la formación radicular se ha completado, la pulpa 
vital en dientes jóvenes inmaduros, debe promover dicha finalización (Levin et 
al., 2020). Con relación al estado de salud de la pulpa dental, pueden surgir 
distintas alteraciones de origen diverso que comprometan la vitalidad de ésta. 
En base al tipo de proceso patológico que las definen se pueden agrupar en 
alteraciones inflamatorias (existe una infección subyacente) o degenerativas. 
Dentro de las inflamatorias tenemos la pulpitis reversible, que se manifiesta 
clínicamente por presentar dolor leve o moderado al frío, dulce o tacto, pero no 
se produce espontáneamente, siendo la curación posible. Pero incluso cuando 
se ha producido una exposición pulpar, con pérdida de la capa de odontoblastos, 
existe la posibilidad de crearse una barrera de dentina reparadora en 2-6 
semanas (Andreasen et al., 1995), debido al efecto inmunomodulador de células 
presentes en la pulpa dental y a su capacidad de migrar y diferenciarse a 
odontoblastos que secretarán colágeno, y que posteriormente se mineralizará 
formando esa capa protectora (Jung et al., 2019).  Estas células indiferenciadas 
o “stem” presentes en la pulpa dental, han sido descritas previamente por su 
gran capacidad de proliferación, plasticidad y mineralización, denominadas 
como células madre de pulpa dental -DPSCs- (Rodríguez-Lozano et al., 2011; 
Rodríguez-Lozano et al., 2012). Por el contrario, sin un temprano tratamiento y 
un incremento del estímulo, la inflamación producida puede evolucionar hacia un 
estado denominado irreversible. En este estadio, el tratamiento tradicional 
promueve la extirpación de la pulpa, obviando la capacidad 




1.4. Reparación Pulpar 
 
Ante una lesión de caries que abarca esmalte y dentina, con pulpa vital aunque 
inflamada y sin pérdida de función, está consensuado optar por un tratamiento 
de protección pulpar para intentar conservar la integridad y vitalidad de la pulpa 
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(Hanna et al., 2020). Los requisitos principales para aplicar estos tratamientos 
son la ausencia de necrosis pulpar y la ausencia de una pulpitis irreversible, o lo 
que es lo mismo, la pulpa debe ser normal o presentar una pulpitis reversible. La 
ventaja fundamental es que se contribuye a alargar el periodo de supervivencia 
y la vitalidad del diente afectado (Kodonas et al., 2021; Meschi et al., 2020). 
 
Es importante establecer los límites en cuanto a la reparación del tejido pulpar o 
la regeneración del complejo dentino-pulpar (Peters, 2014). Cuando se procede 
a la reparación del tejido pulpar, la estructura que aparece, no es considerada 
como una nueva dentina, sino que es una estructura similar a la preexistente 
debido a la carencia de marcadores moleculares específicos de los tejidos 
obtenidos o secretados, para distinguir dentina normal o reparada. Del mismo 
modo, las células que se cree que se han diferenciado a odontoblastos, también 
se denominan “similares a”. De este modo, se mantiene un criterio prudente en 
cuanto a la terminología usada (Bjorndal et al., 2019). 
 
El recubrimiento pulpar directo es la terapia más utilizada para reparar la pulpa 
dental que ha sido parcialmente dañada por caries o trauma (Duncan et al., 
2019). Se centra en eliminar los daños de la pulpa y en la reparación del tejido 
pulpar mediante la formación de un puente de dentina sobre el sitio del defecto, 
que sirve para aislar la pulpa de la cavidad bucal, protegiéndola así de futuras 
infecciones. En algunos casos, el recubrimiento pulpar exitoso en dientes 
inmaduros puede ayudar a un mayor desarrollo de los dientes, incluyendo la 
formación de la raíz del diente (Smith et al., 2016). Para promover la reparación 
del complejo dentino-pulpar, es necesario estimular las células madre de la pulpa 
dental (DPSCs) que residen dentro de él para dividirse y producir 'células madre 
hijas' destinadas a la reparación/regeneración pulpar, mientras permanecen en 
su lugar para mantener el nicho de células madre. Las células madre hijas recién 
formadas pueden luego migrar lejos del nicho celular al área del defecto y 
participar en la formación de nuevos puentes de dentina y reparación de tejido 
pulpar. Es importante resaltar que la estructura y composición del nuevo tejido 
remineralizado producido es incierto, siendo prudente llamar a esta cicatrización 
terapéuticamente producida, reparación en vez de regeneración (Zhang and 
Yelick, 2021). 
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1.5. Regeneración Pulpar 
 
Como hemos mencionado anteriormente, el concepto de Endodoncia 
Regenerativa fue postulado en el año 2007 por Murray que lo definió así: 
procedimientos biológicos destinados a la regeneración de dentina y las 
estructuras radiculares, como también de células del complejo dentino-pulpar 
(Murray, 2012; Murray et al., 2007).  
 
En situaciones donde existen dientes permanentes inmaduros con pulpa 
necrótica/periodontitis apical, tradicionalmente, se ha tratado con procedimientos 
de apicoformación, que utilizan hidróxido de calcio para inducir la formación de 
una barrera de tejido duro apical o tapones de MTA apicales antes de la 
obturación del conducto radicular (Rafter, 2005). Sin embargo, estos 
tratamientos requieren múltiples visitas y en el caso del uso de hidróxido de 
calcio, se puede favorecer la fractura radicular (Chala et al., 2011). Tanto el MTA 
como el hidróxido de calcio en la apicoformación no tienen capacidad para 
restaurar la vitalidad del tejido dañado en el espacio del conducto y promover la 
maduración radicular (engrosamiento de las paredes del conducto radicular y/o 
cierre apical) de los dientes permanentes inmaduros con pulpa necrótica. En el 
año 2001, se introdujo una nueva opción de tratamiento en Endodoncia 
denominada "revascularización" para tratar un diente permanente inmaduro con 
periodontitis apical y fístula (Iwaya et al., 2001) 
 
El protocolo de revascularización fue propuesto en 2004 (Banchs and Trope, 
2004), basado en los experimentos observados de revascularización de dientes 
reimplantados (Kling et al., 1986), desinfección del conducto radicular (Hoshino 
et al., 1996) e inducción de coágulos sanguíneos en el espacio del conducto 
(Nygaard-Ostby and Hjortdal, 1971). Banchs y Trope (2004) agregaron el 
antibiótico minociclina al utilizado por Iwaya et al. (2001) y se ha hecho conocida 
como pasta antibiótica triple (ciprofloxacina, metronidazol y minociclina). 
Además, se utilizó agregado de trióxido mineral (MTA) como barrera intracanal 
en lugar de cemento de ionómero de vidrio. Este protocolo ha sido ampliamente 
adoptado en muchos estudios posteriores en la literatura y en las 
consideraciones clínicas para los procedimientos regenerativos propuestos por 
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la AAE y la ESE (American Association of Endodontists, 2016; Galler et al., 
2016). 
 
El término "revascularización" fue utilizado por primera vez por Iwaya et al. 
(2001). Posteriormente, se propuso revitalización en lugar de revascularización 
como un término más aplicable, ya que los tejidos regenerados en el espacio del 
canal no eran sólo vasos sanguíneos, sino también tejidos duros y blandos 
(Huang and Lin, 2008). El término "Endodoncia Regenerativa" fue adoptado por 
la AAE en 2007 (Murray et al., 2007), basado en un concepto de ingeniería de 
tejidos. Aplica el concepto de la tríada de ingeniería de tejidos: células madre, 
andamio biomimético y factores de crecimiento bioactivos, en el espacio del 
conducto para regenerar el tejido pulpar dañado por infección, trauma o 
anomalías del desarrollo (Nakashima and Akamine, 2005). El término 
"revitalización" fue adoptado por la ESE (Galler et al., 2016). En la literatura 
endodóntica, revascularización, revitalización y Endodoncia Regenerativa se 
utilizan como sinónimos e indistintamente. 
 
Sin embargo, en 2021 se ha querido todavía clarificar una serie de términos en 
cuanto a los procedimientos regenerativos, de tal modo, que se han diferenciado 
los términos siguientes: terapia regenerativa endodóntica sin células o “cell-free 
regenerative endodontic therapy (CF-RET)” versus terapia regenerativa 
endodóntica con células o “cell-based regenerative endodontic therapy (CB-
RET)” (Lin et al., 2021). La presencia de un aporte exógeno de células es lo que 
difiere entre uno y otro procedimiento. 
 
El concepto “puro” de regeneración pulpar dentro del marco de la Medicina 
Regenerativa hace necesario el aporte de forma exógena de un número 
suficiente de células madre que contribuyan a lo establecido en la triada de la IT 
que incorpora células, andamio y factores de crecimiento. Concepto que difiere 
a priori de los procedimientos regenerativos, revascularización o revitalización, 
que conlleva un aporte endógeno de células procedentes supuestamente de la 
papila apical, ligamento periodontal o tejidos periapicales. Además, tanto la ESE 
como la AAE no recomiendan el uso de trasplante autólogo de células madre 
para los procedimientos de Endodoncia Regenerativa (Lin et al., 2021). Es por 
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ello, que los procedimientos endodónticos regenerativos deben ser considerados 
como terapia regenerativa endodóntica sin células. De igual forma ha sido 
considerado el término “angiogénesis” más óptimo que el término de 
“revascularización” en cuanto a los procedimientos de Endodoncia regenerativa 
sin células. En el campo de la Medicina el término revascularización hace 
referencia al procedimiento quirúrgico para restaurar el suministro de sangre del 
tejido isquémico debido a bloqueo o ruptura de vasos. En el caso de la pulpa de 
un diente avulsionado, donde los vasos sanguíneos están cortados en el ápice, 
la reimplantación inmediata puede conducir a la reconexión o anastomosis de 
algunos vasos y el suministro de sangre puede restablecerse y, por tanto, 
revascularizarse (Huang and Lin, 2008). Sin embargo, Para los casos de CF-
RET, la angiogénesis es el proceso de cómo los tejidos vitales se regeneran en 
el espacio del conducto. La revascularización no es un término óptimo para este 
proceso. La “neovascularización” es una expresión más adecuada para la 
revitalización del tejido en el conducto después de CF-RET. Evidentemente, en 
dientes con pulpas necróticas y periodontitis apical, las células y tejidos se 
destruyen por infección y no existen (AAE, 2016). Así, células procedentes de 
los tejidos periapicales migran hacia el interior del conducto y junto con la acción 
de diferentes factores de crecimiento pueden favorecer la migración de células 
precursoras endoteliales y células progenitoras perivasculares dentro de los 
tejidos, facilitando la angiogénesis, formándose nuevos vasos en el interior del 
conducto junto con otros tejidos (Lin et al., 2021). 
 
1.6. Tejidos Periapicales 
 
Las estructuras fundamentales periapicales son cemento, hueso alveolar y 
ligamento periodontal; estas estructuras están originadas en la capa celular 
interna del saco dentario, con mismo origen embriológico. El hueso que rodea el 
cemento y alveolo, están fuertemente adheridos entre sí por las fibras de 
colágeno procedentes del ligamento periodontal, y conforman el denominado 
complejo alveolo-dentario, responsable de resistir las fuerzas de la masticación 
y mantener fijo al diente en su lugar correcto (Gómez de Ferraris and Campos 
Muñoz, 2009).  
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El cemento constituye una estructura de tejido conectivo mineralizado cubriendo 
a la dentina en su porción radicular. Los componentes celulares del cemento son 
los cementocitos. La función del cemento es de ser anclaje de las fibras de 
colágeno del ligamento periodontal, amortiguar las fuerzas oclusales que recibe 
el ligamento periodontal y participar en la reparación tisular de resorciones 
radiculares (Gómez de Ferraris and Campos Muñoz, 2009).  
 
El hueso alveolar, forma las apófisis alveolares, llamadas también procesos 
alveolares y bordes alveolares, que contienen los alveolos dentarios, que son 
cavidades cónicas formadas especialmente para sostener los denominados 
elementos dentarios. La porción del hueso alveolar que limita directamente el 
alveolo pertenece al ligamento de inserción que, junto al ligamento periodontal y 
al cemento, forma la conocida articulación (gónfosis) alveolodentaria. 
 
El ligamento periodontal está constituido por una capa delgada de tejido 
conectivo, compuesto por células defensivas, resortivas, formadoras, células 
madre mesenquimales de ligamento periodontal y células epiteliales de 
Malassez.  Su función radica en soportar y resistir las fuerzas de la masticación, 
mantener el diente en el alveolo, y actuar como receptor sensorial. En el ápice 
dentario se pone en contacto con el conectivo pulpar y en la coronal con el corion 
gingival. Esta relación es muy importante clínicamente, debido a que infecciones 
inicialmente originadas en esta zona podrían conectarse entre sí y extenderse a 
otras zonas produciendo las denominadas lesiones Endoperiodontales (Al-
Fouzan, 2014). 
 
Estos tejidos, como las células madre presentes en los mismos, están implicados 
en la reparación/curación de la zona tras un tratamiento de conductos o una 
apicectomía, donde el potencial irritante del material de obturación podría 
retrasar o incluso evitar la reparación tisular debido a que la irritación inherente 
al proceso patológico en sí mismo y la agresión por el tratamiento endodóntico, 
puede conllevar la pérdida variable de tejido conectiv0 (Saghiri et al., 2020). 
Además, La formación de nuevos vasos sanguíneos apicalmente es 
especialmente vital en los tratamientos de conductos ya que estudios previos 
han descubierto que materiales como los selladores de conductos radiculares 
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que han estado en contacto con los tejidos perirradiculares después de un 
tratamiento endodóntico pueden causar periodontitis apical (Nair et al., 1990). 
De ahí la búsqueda de materiales que favorezcan una Endodoncia biológica y 
no solamente mecánica y selladora. 
 
1.7. Terapia celular en la osteonecrosis de maxilares secundaria a 
medicamentos 
 
 La AAOMS en su último documento de consenso cambió el término 
"osteonecrosis de maxilares asociada a bifosfonatos” (BRONJ) a “osteonecrosis 
de maxilares asociada a medicamentos” (MRONJ), en vista del aumento de 
frecuencia de osteonecrosis maxilar y mandibular relacionada no sólo a los 
bisfosfonatos, sino también a otros agentes antirresortivos como denosumab y 
otros medicamentos antiangiogénicos, como bevacizumab (Ruggiero et al., 
2014). El documento de consenso de la AAOMS también modificó la definición 
de MRONJ establecida en 2009 (Ruggiero et al., 2009), y los pacientes 
susceptibles a MRONJ ahora se definen como los que presentan las siguientes 
características: a) un antecedente de tratamiento farmacológico antirresortivo o 
antiangiogénico; b) la presencia de exposición ósea  intraoral o extraoral y 
fistulización durante más de 8 semanas sin remisión; y c) sin antecedentes de 
radioterapia o enfermedades con metástasis al maxilar. 
 
El tratamiento clásico en determinadas lesiones de MRONJ es a veces 
insuficiente; por lo tanto, son necesarias terapias alternativas seguras y que 
mejoren la osteogénesis y vasculogénesis. La falta de precursores osteogénicos 
se encuentra en las lesiones patológicas de MRONJ con un apoyo vascular 
insuficiente causado por la escasez de células progenitoras endoteliales -CPE- 
(Fournier et al., 2002). Como es sabido, el estroma de la médula ósea contiene 
una variedad de células madre adultas, incluidas las células madre 
hematopoyéticas y células madre mesenquimales (MSC) con potencial 
osteogénico y condrogénico, así como células madre endoteliales que puede 
contribuir a la vasculogénesis y la angiogénesis, proporcionando reparación 
vascular (Leventhal et al., 2012). Estas células están presentes en la fracción 
mononuclear del aspirado de médula ósea. Sus propiedades funcionales han 
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sido probadas por varios estudios experimentales y clínicos utilizando implantes 
autólogos de células madre de médula ósea (BMSCs) para curación, reparación 
de la arquitectura celular y recuperación de flujo sanguíneo en tejidos lesionados 
e isquémicos (Sun et al., 2009).  
 
Otro aspecto interesante de las células madre, es su efecto inmunomodulador, 
que podría evitar la aparición de la enfermedad. De hecho, se ha descrito el uso 
de diferentes fuentes de células madre para el tratamiento de la MRONJ en 
modelos animales y en menor frecuencia para su prevención (Kaibuchi et al., 
2021; Kushiro et al., 2021).  También existen estudios aislados en humanos 
sobre el uso de terapia celular para el tratamiento de la MRONJ (Cella et al., 
2011; Gonzálvez-García et al., 2013). 
 
1.8. Biomateriales basados en silicatos 
 
En 1993 fue presentado en la literatura científica un nuevo biomaterial: el MTA, 
acrónimo en inglés de “agregado trióxido mineral” (42). Desde ese momento han 
proliferado los estudios sobre sus propiedades y aplicaciones clínicas. Las 
posibilidades que ofrece como material, no solo biocompatible, sino bioactivo, 
potenciaron el estudio de sus propiedades. Se trata de un material compuesto 
por silicatos de calcio y aluminato cálcico), junto con un agente radioopacificante, 
el óxido de bismuto, para facilitar su identificación radiográfica y, por tanto, su 
uso clínico. 
 
A partir de él, se están desarrollando en estos momentos nuevos biomateriales 
de uso odontológico (especialmente de uso endodóntico), destinados al 
tratamiento de la patología pulpar y a la consecución de la regeneración del 
complejo tisular dentino-pulpar. Estos nuevos biomateriales, basados en 
silicatos, se caracterizan por ser biocompatibles, por no provocar, por tanto,    
reacciones adversas, y por interactuar con los sistemas biológicos dentales y 
peridentales (Camilleri, 2011). Los biocerámicos o materiales a base de silicatos 
se han propuesto como la nueva generación de materiales, derivados del MTA 
con modificaciones significativas en su composición (Drukteinis and Camilleri, 
2021; Duarte et al., 2018). Según su uso y área de aplicación, estos materiales 
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son categorizados en intracoronales (materiales de recubrimiento pulpar y 
procedimientos regenerativos), intrarradiculares (selladores de conductos 
radiculares, cementos de tapón apical y cementos de reparación de 
perforaciones) y extra-radicular (materiales de obturación del extremo de la raíz 
y cementos de reparación de perforaciones). Además, estos materiales se 
clasifican en función de su composición química como derivados del cemento 
portland o derivados de silicato tricálcico. Así, el tipo de cemento, 
radioopacificante, vehículo y aditivos varían entre los diferentes tipos de 
cementos a base de silicato (Drukteinis and Camilleri, 2021; Pelepenko et al., 
2021). 
 
La investigación sobre estos nuevos biomateriales se centra, por una parte, en 
su estudio clínico (comportamiento, tasas de éxito y mejora de las condiciones 
de utilización -consistencia, tiempo de fraguado y otras características-) y, por 
otra, en conocer con detalle su biocompatibilidad con los tejidos sobre los que 
se aplica y su potencial bioactividad, tanto en el sentido de la regeneración pulpar 
como en el de la reparación tisular y reposición de tejidos mineralizados perdidos 
-dentina y hueso peridental- (Wongwatanasanti et al., 2018). 
 
Esto significa que el estudio de nuevos biomateriales con bioactividad 
(Torabinejad et al., 2018) se encuentra en estos momentos en un lugar 
preferente de la investigación, básica y clínica, en el marco de la terapia 
regenerativa odontológica (y especialmente en el ámbito de la Endodoncia), con 
unas perspectivas muy interesantes que dirigirán los tratamientos pulpares a un 

























































































































































Diversas situaciones patológicas dentales pueden verse beneficiadas de un 
tratamiento que favorezca la regeneración tisular. Las resorciones radiculares, 
las perforaciones iatrogénicas, la patología infecciosa periapical y las lesiones 
traumáticas de los dientes se asocian a una pérdida de tejido óseo peridentario. 
Los tratamientos restauradores convencionales pueden eliminar las 
circunstancias etiológicas con materiales que no solo sean biocompatibles sino 
que sean bioactivos.  
 
Un aspecto especial es el de la patología que afecta al complejo dentino-pulpar, 
la parte vital del diente. Se trata de un tejido similar al hueso (una zona 
mineralizada y otra no) pero con una distribución celular diferente. Este tejido se 
afecta fundamentalmente por causa infecciosa (caries) o traumática. La 
posibilidad de neoformación de tejido dentinario (su parte mineralizada) y el 
mantenimiento de la vitalidad pulpar es uno de los objetivos prioritarios de 
cualquier tratamiento dental.  
 
La terapia vital pulpar incluye procedimientos como protección pulpar directa, 
indirecta y pulpotomía parcial o total. Los materiales usados en terapia vital 
deben tener adecuada biocompatiblidad y bioactividad para promover la 
actividad de las células madre dentales y la reparación pulpar en diente 
permanentes. Por otro lado, las células mesenquimales son capaces de proveer 
odontoblastos y también tienen actividad antiinflamatoria e inmunoinmoduladora, 
demostrada en numerosos estudios. 
 
Como previamente se ha expuesto, la osteonecrosis mandibular es una 
enfermedad que conduce a una merma importante en la calidad de vida de los 
pacientes provocando intenso dolor y dificultad a la alimentación. Actualmente 
no existe ningún tratamiento efectivo. En esta situación la única opción 
terapéutica supone la realización de técnicas quirúrgicas muy costosas para el 
sistema de salud, y muy complejas. Requiere la implantación de materiales de 
osteosíntesis asociada al empleo de injertos libres microvascularizados, etc. 
Estas técnicas requieren ingresos hospitalarios de larga duración y, en 
ocasiones, frecuentes. Además, y considerando la edad y el estado basal de los 
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pacientes, tienen una baja tasa de éxitos debido a la complejidad de la técnica. 
El evento patológico subyacente es la necrosis ósea. Para evitar esta evolución 
tan tórpida, el mejor tratamiento disponible es utilizar aloinjertos óseos tras la 
realización del legrado del foco osteonecrótico. Esta técnica no está exenta de 
morbilidades, sin embargo, todo lo expuesto con anterioridad apoya la idea de 
que un constructo formado por células madre mesenquimales más fosfato 
tricálcico puede ser igual de eficaz que el injerto óseo. De este modo se evitaría 
la cirugía de obtención del injerto óseo libre microvascularizado. Este hecho se 
traduciría en un menor tiempo quirúrgico, en una menor necesidad de personal 
facultativo para la misma, en una menor estancia de los pacientes en el hospital 
y de la necesidad de cuidados postoperatorios, así como una disminución de la 
frecuencia de revisiones hospitalarias una vez dada de alta. También supondría 
un aumento de la calidad de vida de los pacientes, así como una mejora del dolor 

































































































2.1. Objetivo general  
Evaluar la biocompatibilidad y la bioactividad de materiales, considerados 
bioactivos, que favorezcan la reparación/regeneración tisular en diferentes 
situaciones clínicas mediante ensayos in vitro y/o in vivo. 
 
2.2. Objetivos específicos 
 
2.2.1: Analizar in vitro la biocompatibilidad y la capacidad de biomineralización 
de dos nuevos materiales biocerámicos bioactivos indicados para obturación 
retrógrada y para el tratamiento de perforaciones radiculares. 
 
2.2.2: Comprobar in vivo la capacidad de las células mesenquimales de médula 
ósea sembradas sobre þ-fosfato tricálcico para prevenir la aparición de 
osteonecrosis de maxilares en un modelo de ratas zolendronizadas. 
 
2.3.3: Determinar los efectos biológicos in vitro de un nuevo material sellador en 
base a silicato de calcio indicado para realizar obturación vertical sobre células 
madre del ligamento periodontal humano (hPDLSCs). 
 
2.3.4:  Verificar in vitro la bioactividad y biocompatibilidad de Theracal PT, 
Theracal LC, and MTA Angelus, materiales considerados bioactivos y usados 
para la terapia vital pulpar, usando células madre de pulpa dental humana 
(hDPSCs). 
 
2.3.5: Evaluar in vitro los efectos biológicos y el potencial de biomineralización 
de un nuevo material que contiene óxido de tantalio (Ta2O5), diseñado para la 
terapia pulpar vital o para la reparación de perforaciones (NeoMTA 2), en 



















































































































El diseño experimental realizado para abordar los objetivos específicos 
planteados en esta Tesis Doctoral, se muestra en las Figuras 1-5 a continuación: 
 
 
Figura 1. Fase 1 planteada para alcanzar el objetivo 1 propuesto. 
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Figura 2. Fase 2 planteada para alcanzar el objetivo 2 propuesto. 
 
Figura 3. Fase 3 planteada para alcanzar el objetivo 3 propuesto. 
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Figura 4. Fase 4 planteada para alcanzar el objetivo 4 propuesto. 
 























































































































A continuación, se muestra el resumen de los resultados y discusión, de acuerdo 
con los objetivos descritos anteriormente y las publicaciones adjuntas en anexos.  
La metodología y bibliografía de la misma se mencionará sucintamente, ya que 
se encuentra en cada uno de los artículos, aunque se añadido alguna cita 
reciente no incluida en los artículos publicados previamente.  
 
ARTÍCULO 1 
Revista: Applied Sciences 
Factor impacto (2020): 2.679 
Ámbito: ENGINEERING, MULTIDISCIPLINARY 
Rango: 38/91 (Q2) 
Título: In Vitro Effect of Putty Calcium Silicate Materials on Human Periodontal 
Ligament Stem Cells 
 
En la publicación número 1 quedan recogidos los resultados del trabajo realizado 
para alcanzar el siguiente objetivo: 
 
Objetivo 1: Analizar in vitro la biocompatibilidad y capacidad de 
biomineralización de dos nuevos materiales biocerámicos bioactivos indicados 
para obturación retrógrada y perforaciones radiculares.  
 
Como ya se mencionó en la introducción, se han desarrollado nuevos materiales 
bioactivos aplicados dentro del campo de la Odontología. Concretamente, para 
el campo de la cirugía apical, también se han desarrollado nuevos materiales 
para obturar de forma retrógrada. Estos materiales entran en contacto con tejidos 
vitales y facilitan la biomineralización y la reparación apical (Torabinejad et al., 
2018). En esta publicación se realizó una comparación, desde un punto de vista 
biológico, de dos materiales considerados bioactivos, Bio-C Repair (Angelus, 
Londrina, Brasil) y TotalFill BC RRM (FGK Dentaire SA, La-Chaux-de-fonds, 
Suiza) y que además presentaban dentro de sus aplicaciones clínicas, la de ser 
un material para retro-obturación. Para el estudio se usaron células madre de 
ligamento periodontal humano (hPDLSCs) debido a su presencia a nivel apical, 
siendo una línea adecuada para intentar representar estudios in vitro (Akbulut et 
al., 2016). Las pruebas experimentales fueron la viabilidad celular, la migración 
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y la adhesión celular. Además, se realizaron qPCR y ensayo de mineralización 
para evaluar el potencial de biomineralización de estos cementos. La viabilidad 
celular y la migración celular de Bio-C Repair y de TotalFill BC RRM fueron 
similares al control sin diferencias estadísticamente significativas, excepto a las 
72 h, usando TotalFill BC RRM, que fue ligeramente menor (p<0,05). Ambos 
materiales exhibieron una excelente adherencia celular y morfología de las 
células sobre estos materiales. Además, en cuanto a la biomineralización, ambos 
cementos promovieron la diferenciación osteogénica y cementogénica de las 
hPDLSCs. Estos resultados sugieren que Bio-C Repair y TotalFill BC RRM son 
materiales biológicamente apropiados para ser usados como material de 
obturación a retro. 
 
El uso de células madre o multipotenciales en estudios in vitro con materiales 
bioactivos favorece el análisis de la bioactividad de los mismos. Una de las 
definiciones de bioactividad es el efecto celular provocado por la liberación de 
iones de estos materiales facilitando la biomineralización (Vallittu et al., 2018). 
Para ello, son necesarias células que tengan la capacidad de diferenciarse a 
células similares a osteoblastos, cementoblastos y odontoblastos, con capacidad 
de favorecer la mineralización (Rodriguez-Lozano et al., 2019b). Por ello se han 
usado células madre de ligamento periodontal.  
 
Debido al poco tiempo que tienen estos materiales en el mercado, la presencia 
de artículos que tratan aspectos de biocompatiblidad y bioactividad de estos 
materiales específicos es limitada. Usando fibroblastos L929 (ratón), se comparó 
la biocompatibilidad y la biomineralización de Bio-C Repair frente a MTA, 
obteniendo que Bio-C Repair presentaba una biocompatiblidad e inducía una 
biomineralización similar al MTA (Benetti et al., 2019). Otro estudio del grupo de 
Camilleri, hizo una comparación múltiple con diferentes materiales, entre los que 
se encontraba el TotalFill BC RRM, y que mostró altas tasas de viabilidad celular 
tanto en fibroblastos de ratón como en células humanas de pulpa dental 
(Koutroulis et al., 2019). Una de las limitaciones que más encontramos en la 
literatura es que el uso de materiales y líneas celulares es muy dispar, lo que 
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En la publicación número 2 quedan recogidos los resultados del trabajo realizado 
para alcanzar el siguiente objetivo. 
 
Objetivo 2: Comprobar in vivo la capacidad de las células mesenquimales de 
médula ósea sembradas sobre þ-fosfato tricálcico para prevenir la aparición de 
osteonecrosis de maxilares en un modelo de ratas zolendronizadas 
 
La terapia celular es un tratamiento de la Medicina Regenerativa que persigue 
obtener células madre para, posteriormente, usarlas clínicamente en pacientes 
con el fin de regenerar o reparar células o tejidos dentro del organismo  (Blanquer 
et al., 2012). Es por ello que el desarrollo de medicamentos de terapia avanzada, 
entre los que se encuentran los medicamentos o productos de terapia celular, se 
encuentran en auge (Ortiz-Arrabal et al., 2021). De ahí la búsqueda de 
alternativas a enfermedades donde la terapia tradicional no soluciona todos los 
casos. En concreto, en esta publicación lo que se pretendió fue comprobar si el 
producto de terapia celular compuesto por células mesenquimales de médula 
ósea sembradas sobre fosfato tricálcico era capaz de prevenir la aparición de la 
osteonecrosis de los maxilares en un modelo de ratas a la que se le había 
administrado ácido zolendrónico. No se observaron, ni clínica ni 
histológicamente, signos de osteonecrosis en aquellas ratas que habían sido 
tratadas con fosfato tricálcico y células mesenquimales de médula ósea; 
mientras que en el grupo control (suero salino y fosfato tricálcico), se observaron 
signos de osteonecrosis en un 33% de los casos. 
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Con el fin de comprobar si el efecto regenerador era directamente favorecido por 
nuestras células, se obtuvieron células de médula ósea de ratas macho las 
cuales se sembraron y posteriormente se inocularon en ratas hembra. Tras 
finalizar el periodo de estudio se sacrificaron y mediante PCR se detectó el 
cromosoma Y de las células inoculadas, de tal modo que pudimos concluir que 
el efecto preventivo está íntimamente relacionado con la presencia de BM-
MSCs. 
 
El uso de células mesenquimales para la prevención o el tratamiento de la 
osteonecrosis maxilar, se está estudiando cada vez más. De hecho, hace unos 
años se comenzó con aproximaciones en humanos (Gonzalvez-Garcia et al., 
2013) y recientemente ha habido un incremento de estudios, principalmente en 
animales (Kaibuchi et al., 2021). Con células procedentes de grasa y plasma rico 
en plaquetas en el mismo modelo que el que usamos, se obtuvieron resultados 
similares a los nuestros, de tal modo que células mesenquimales procedentes 
de grasa resultaron ser útiles también para la prevención de la osteonecrosis de 
los maxilares (Barba-Recreo et al., 2015). Además, también se puso en valor la 
infusión de células mesenquimales procedentes de cordón umbilical, que en un 
modelo animal de osteonecrosis asociada a bifosfonatos (BRONJ) promovieron 
el cierre de tejidos blandos y la menor incidencia de BRONJ (Yang et al., 2021). 
Incluso se describió la administración local de células dentales para la 
prevención de la BRONJ. Concretamente, con DPSCs pudo comprobarse en un 
modelo animal un mayor cierre de mucosa y neoformación, además de una gran 
presencia de muchas células positivas para el factor de crecimiento endotelial 















Revista: International Endodontic Journal 
Factor impacto (2020): 5.264 
Ámbito: DENTISTRY, ORAL SURGERY & MEDICINE – SCIE 
Rango: 10/91 (Q1) 
Título: Chemical composition and bioactivity potential of the new Endosequence 
BC Sealer formulation HiFlow 
 
En la publicación número 3 quedan recogidos los resultados del trabajo realizado 
para alcanzar el siguiente objetivo específico. 
 
Objetivo 3: Determinar los efectos biológicos in vitro de un nuevo material 
sellador basado en silicato de calcio e indicado para realizar obturación vertical 
sobre células madre del ligamento periodontal (hPDLSCs). 
 
Los selladores basados en silicato de calcio pertenecen a la clase de selladores 
biocerámicos bioactivos que durante el proceso de fraguado favorecen la 
precipitación de fosfato de calcio, que puede estimular la bioactividad por la 
formación de un tejido con composición química y estructura cristalina similares 
a las propiedades de un material de apatita (Khalil et al., 2016). Además, otras 
reacciones como las reacciones de hidratación que promueven la formación de 
hidróxido de calcio son responsables de las propiedades biológicas de estos 
selladores, ya que la liberación de calcio (Ca2+) y los iones de hidroxilo (OH-) 
estimulan la formación de tejido mineralizado y contribuyen a la reparación y/o 
regeneración de tejidos periapicales (Primus et al., 2019).  
 
En esta publicación, se ha buscado evaluar los efectos biológicos de 
Endosequence BC Sealer HiFlow (BCHiF) en comparación con su predecesor 
Endosequence BC Sealer (BCS) y un sellador del conducto radicular basado en 
resina epóxica, AH-Plus (AHP), en un entorno de laboratorio. A partir de eluatos 
obtenidos de cada material se evaluaron los efectos biológicos que provocaban 
sobre las hPDLSCs. Los resultados de nuestro estudio evidenciaron que desde 
un punto de vista biológico estos materiales resultan apropiados para ser usados 
clínicamente, ya que promueven la adhesión, la viabilidad y la migración celular, 
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además estimulan, sin aditivos, la mineralización, aspecto importante en la 
reparación tisular.  
 
En cuanto a la metodología usada, el uso de eluatos o eluidos es un proceso 
estandarizado para evaluar los efectos biológicos de nuevos materiales, además 
representa una herramienta sencilla, económica y reproducible, avalada por su 
uso en ensayos de citotoxicidad, estando recogidas en una serie de normas 
internacionales establecidas (ISO, 2009). Estudios previos dentro del campo de 
la odontología siguen estos mismos criterios para determinar los efectos 
biológicos producidos en los nuevos materiales (Wu et al., 2015). 
 
La sobreexpresión de genes cementogénicos/osteoblásticos también corrobora 
la bioactividad de estos materiales, ya que inducen la diferenciación de estas 
células en presencia de estos materiales. Este efecto parece estar claramente 
relacionado con la composición de estos materiales, ya que liberan grandes 
cantidades de calcio (Zordan-Bronzel et al., 2019) y además regulan la actividad 
de la fosfatasa alcalina, implicada en la mineralización y en la diferenciación. Por 
otra parte, e incidiendo en esta cuestión, recientemente se ha descrito que BCS 
es de los pocos materiales que promueve in vivo la formación de apatita (Belal 
et al., 2021). Con lo que se evidencia que los sellados biocerámicos no solo 
sellan mecánicamente el conducto si no, que también lo hacen desde un punto 
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En la publicación número 4 quedan recogidos los resultados del trabajo realizado 
para alcanzar el siguiente objetivo específico. 
 
Objetivo 4:  Verificar in vitro la bioactividad y la biocompatibilidad de Theracal 
PT, Theracal LC, y MTA Angelus, materiales considerados bioactivos y usados 
para la terapia vital pulpar, usando células madre de pulpa dental (hDPSCs). 
 
La búsqueda de nuevos materiales que faciliten la reparación pulpar es de gran 
interés en el campo de la Endodoncia (Pedano et al., 2020). Los cementos de 
silicato cálcico (CSC) han ganado impulso para su uso en procedimientos de 
terapia vital pulpar VPT (Li et al., 2020).  
 
En esta publicación se analizó la bioactividad y la biocompatibilidad de un nuevo 
biomaterial compuesto por silicato y resina (Theracal PT), comparándolo con 
MTA y con el material predecesor del primero, el Theracal LC. Dado que su 
indicación es terapia vital pulpar, la línea celular usada se constituyó con células 
madre de la pulpa dental (DPSCs). Nuestros resultados mostraron mejor 
viabilidad y migración celular en el grupo del Theracal PT que en el grupo del 
Theracal LC. De igual modo hubo una mayor sobreexpresión de genes 
odontogénicos y mineralización en el grupo Theracal PT corroborando su mayor 
bioactivad. Sin embargo, en general, los valores fueron menores que en el grupo 
del MTA. 
 
Los CSC son una clase de materiales que incluyen silicatos tricálcicos, silicatos 
dicálcicos, cementos hidráulicos de silicato de calcio y materiales 
"biocerámicos". Los resultados clínicos han demostrado un éxito constante con 
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estos materiales y el agregado de trióxido mineral (MTA) es uno de los silicatos 
tricálcicos más estudiado y que se usa ampliamente. Cuando se utilizan MTA y 
otros CSC para procedimientos de VPT en dientes permanentes con pulpitis 
irreversible sintomática o asintomática, las tasas de éxito oscilan entre el 85-
100% a los 1-2 años (American Association of Endodontists, 2021; Linsuwanont 
et al., 2017). Sin embargo, cabe destacar que el hidróxido de calcio, los 
cementos de ionómero de vidrio (GIC) y los materiales basados en resina 
demuestran un rango de éxito más bajo, que varía del 43% al 92% (Bakhurji, 
2020; Taha and Khazali, 2017). 
 
Como ya se ha comentado previamente, en el presente estudio se utilizaron 
hDPSCs previamente caracterizadas como población celular diana. Estas 
células, que residen en nichos perivasculares, se reclutan en el complejo 
dentino-pulpar, tanto en un estado saludable como inflamatorio, y son inducidas 
a diferenciarse en células similares a los odontoblastos a través de una cascada 
de eventos moleculares involucrados en el proceso de la dentinogénesis 
reparadora (Sanz et al., 2021b; Smith et al., 2016). Por lo tanto, al analizar la 
respuesta biológica de las hDPSCs hacia los materiales probados, mediante una 
amplia variedad de pruebas in vitro que evalúan diferentes parámetros celulares, 
se puede anticipar potencialmente su comportamiento clínico. 
 
Una gran limitación que encuentra nuestro estudio es la falta de investigaciones 
acerca del TheraCal PT, debido a que es un material muy reciente y solo existe 
un artículo más donde se investigan sus efectos y se comparan con los de otros 
materiales (Sanz et al., 2021c). En cambio, sí que hay evidencia sobre su 
precursor, el Theracal LC, que ya solamente se recomienda para protección 
pulpar indirecta, debido a la toxicidad que ha demostrado sobre células pulpares 
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Título: Biomineralization potential and biological properties of a new tantalum 
oxide (Ta2O5) - containing calcium silicate cement. 
 
En la publicación número 5 quedan recogidos los resultados del trabajo realizado 
para alcanzar el siguiente objetivo específico. 
 
Objetivo 5: Evaluar in vitro los efectos biológicos y el potencial de 
biomineralización de un nuevo material, que contiene óxido de tantalio (Ta2O5), 
diseñado para la terapia pulpar vital o para la reparación de perforaciones 
(NeoMTA 2), en comparación con NeoMTA Plus y Bio-C Repair. 
 
Como hemos comentado anteriormente, la composición química es otra forma 
de clasificar a estos materiales biocerámicos (Drukteinis and Camilleri, 2021). La 
presencia de radioopacificantes como es el óxido de tantalio en vez del óxido de 
bismuto ha sido propuesta en algunos cementos con el fin de evitar la posible 
discoloración que se producía a causa del óxido de bismuto (Rodriguez-Lozano 
et al., 2019a). Sin embargo, la evidencia sobre si este cambio afecta a la 
biocompatibilidad de estos materiales es limitada. De ahí que esta publicación 
se propusiera evaluar cambios en la biocompatibilidad y biomineralización de 
NeoMTA 2 comparándolo con su precursor NeoMTA Plus y con otro cemento 
cuyo radiopacificante es el óxido de zirconio (Bio-C Repair). 
 
Siguiendo la coherencia que anteriormente se ha descrito en otras publicaciones 
en cuanto a la metodología, con una perspectiva traslacional e intentado simular 
las condiciones clínicas bajo un entorno de laboratorio, se realizaron diferentes 
análisis con el fin de alcanzar el objetivo planteado. 
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NeoMTA 2 mostró una liberación de calcio significativamente mayor en 
comparación con los otros materiales (p<0,05). Cuando se cultivaron hDPSCs 
en presencia de los diferentes extractos, todos los grupos exhibieron tasas de 
migración y viabilidad de hDPSCs similares en comparación con las células no 
tratadas (control). Se observó una adherencia de las células en todas las 
superficies de los materiales, sin diferencias significativas. Las hDPSCs tratadas 
con NeoMTA 2 mostraron una sobreexpresión de los genes ALP, Col1A1, 
RUNX2 (p <0,001), ON y DSPP (p<0,05), y mostraron el mayor potencial de 
mineralización en comparación con otros grupos (p<0,001). Finalmente, los 
eluatos más concentrados de estos materiales, especialmente de NeoMTA Plus 
y de NeoMTA 2, promovieron una mayor producción de especies reactivas de 
oxígeno (ROS) en las hDPSCs en comparación con las células Bio-C Repair y 
control (p<0,001), aunque estos niveles de ROS no dieron como resultado un 
aumento de la muerte celular. 
 
La evaluación de estos materiales se realizó mediante la incubación de células 
cultivadas con varias diluciones de los materiales (1:1, 1:2 y 1:4). Esto se hizo 
para simular diferentes condiciones clínicas en las que se aplicarían los 
materiales, ya que pueden ser colocados en espesores de dentina remanente 
de 0,01 a 0,25 mm (recubrimientos pulpares indirectos) o en cavidades con 
exposición pulpar (recubrimiento pulpar directo) y la concentración del material 
que llega al tejido pulpar viable puede variar (Santos et al., 2021). En otros 
estudios con materiales para la terapia vital pulpar es habitual usar diluciones 
con el fin de simular la situación clínica real (Benetti et al., 2019; Lv et al., 2016; 
Pedano et al., 2018). 
 
En cuanto a la liberación de iones, NeoMTA 2 se asoció con la mayor liberación 
de iones de calcio de todos los materiales probados (p<0,05). Se ha descrito que 
la liberación de Ca estimula la formación de hidroxiapatita, y también la actividad 
de la fosfatasa alcalina, esencial en el proceso de mineralización (Gandolfi et al., 
2014).  
 
La capacidad de mineralización se ha identificado como un indicador de 
diferenciación odontoblástica exitosa (Kodonas et al., 2012). Las hDPSCs 
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mostraron formación de nódulos de calcio después de 21 días de cultivo en 
presencia de materiales liberadores de iones y en el medio de inducción 
osteogénico, como lo indica la tinción con rojo de alizarina. Siguiendo nuestra 
línea, estudios previos han mostrado que la presencia de tantalio y circonio 
promueve la diferenciación osteo / odontogénica de hDPSCs (Abou ElReash et 
al., 2021). Así, estudios anteriores demostraron que iRootBP Plus y NeoMTA, 
que contienen Ta2O5, promueven la mineralización y la formación de puentes 
dentinarios in vitro e in vivo (Liu et al., 2015; Tanomaru-Filho et al., 2017). El 
mayor potencial de mineralización exhibido por NeoMTA 2 frente a su precursor, 
el NeoMTA Plus, podría estar relacionado con la mayor proporción de tantalita y 
la presencia de diferentes polímeros en su composición. Nuevamente, la 
ausencia de más publicaciones sobre NeoMTA 2, que podrían haber permitido 
































































































































De los resultados obtenidos y dando respuesta a los objetivos planteados para 
la presente tesis doctoral se pueden establecer las conclusiones que siguen.  
 
 
1. Los materiales bioactivos empleados en el presente trabajo de 
investigación no sólo no producen efectos adversos a nivel celular/tisular, 
sino que, además, favorecen la curación, siendo aptos, desde un punto 
de vista biológico, para ser considerados clínicamente. 
 
2. Los materiales Bio-C Repair y TotalFill BC RRM putty son materiales 
biocompatibles y favorecen la mineralización de las hPDLSCs, estando 
su uso indicado en perforaciones radiculares y en tratamientos quirúrgicos 
periapicales como material de relleno. 
 
3. La administración local del producto de terapia celular formado por células 
mesenquimales de médula ósea sembradas sobre un andamio bioactivo 
de fosfato tricálcico previene la aparición de la osteonecrosis de los 
maxilares asociada a medicamentos, favoreciendo la neoformación ósea. 
 
4. Tras analizar los efectos biológicos provocados en las hPDLSCs por parte 
del sellador Endosequence BC Sealer HiFlow, basado en silicato cálcico, 
se establece que se trata de un material apropiado para ser usado 
clínicamente, ya que promueve la adhesión, la viabilidad y la migración 
celular, estimulando, además, sin aditivos, la mineralización, aspecto 
importante en la reparación tisular. 
 
5. El material Theracal PT indicado para terapia vital pulpar, es un material 
dual que mejora las propiedades biológicas de su precursor, y desde un 
punto de vista bioactivo, promueve la sobreexpresión de genes 
odontogénicos, así como favorece la formación de depósitos cálcicos, 
fenómeno clave en la formación de puentes dentinarios. 
 
6. La presencia en la composición química de óxido de tantalio en el nuevo 
material para terapia vital pulpar NeoMTA 2, no altera sus propiedades 
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biológicas, sino que, comparándolo con su precursor, el NeoMTA Plus o 
con Bio-C Repair, presenta una mayor liberación de iones cálcicos, que 
favorecen la diferenciación osteo-/odontogénica de las hDPSCs y la 
capacidad de mineralización. 
 
No obstante, son necesarios más estudios tanto in vitro como in vivo que 
verifiquen lo obtenido con todos los materiales bioactivos que han sido 
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